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 どのような K+チャネルが血管平滑筋に存在するかを列記すると， 





























①活性酸素（reactive oxygen species；ROS）1)， 
②五炭糖リン酸回路のグルコース-6-リン酸脱水素酵素の活性化による NADPH の増加 5)， 




















 収縮因子（エンドセリン ET-1，セロトニン 5-HT，トロンボキサン A2など）の血管平滑筋収縮
機序には少なくとも以下の三つの機構がある（図４）3,4)。①細胞外からの Ca2+流入（電位依存性
L型 Ca2+チャネルおよび TRPチャネル），②ホスホリパーゼ C (PLC)活性化による IP3の生成と IP3
受容体を通じての細胞内ストアからの Ca2+遊離，そして③収縮タンパク質系の Ca感受性増加（Ca 
sensitization）である。 







と大きな弛緩効果すなわち Ca感受性の低下が生じる 9)。この電位による Ca感受性の調節機序と




























ROCK: RhoA/Rho kinase 
 
図２．主要なイオンチャネルの血管平滑筋張力調節（文献 3,4)より改変） 
ROS: reactive oxygen species , TRP: transient receptor potential. 
 
図３．２相の低酸素反応と細胞内 Ca2+濃度増加機序（文献 1)より改変） 
（略語） 
AMPK: AMP-activated kinase 





IP3R: inositol 1,4,5-trisphosphate receptor 








PKC: Protein kinase C 
RyR: ryanodine receptor 
  7 
SOC: store-operated channel （SR膜の SITM1 と細胞膜の Orai [CRACM] チャネルとのヘテロマル
チマー複合体。また, TRPC チャネル系の可能性もある。『新薬理学入門』図 2-20参照） 
SR: sarcoplasmic reticulum 
















イクリック GMP（cGMP）産生を促進する。NO を受け止めるのは，GC に結合しているヘムの鉄である。ま





基質として HO-2 の産物である一酸化炭素 CO により直接 KCaが開いていて，頚動脈小体 I 型細胞の興
奮を抑制している。低酸素血となるとKCaが閉じ，I型細胞からの伝達物質（アセチルコリンおよびATP）が
求心線維の頸動脈洞神経を興奮させる 14)。また，CO は可溶性グアニル酸シクラーゼを活性化し，cGMP















子機序も明らかにされた 18,19)。内皮由来過分極物質 EDHF の候補でもある。肺動脈のように酸素分圧や
酸化還元系が変化し，それへの反応が重要な場での機能調節に適していると考えられる 20)。最も原始的，
根源的生命世界はチオエステル・ワールドといわれていて，生命はチオールとカルボン酸との反応でエネ
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収縮 リモデリング 血栓 
肺動脈内腔狭小化の原因 岡正彦，鳥羽慶栄 











（ J Am Coll Cardiol 2009; 54(Suppl 1):S43-S54. ） 
1. Pulmonary arterial hypertension (PAH) 
 1.1 Idiopathic PAH 
 1.2 Heritable PAH 
 1.3 Drug- and toxin-induced PAH 
 1.4 Associated PAH 
 1.5 Persistent PAH of the new born 
1'. Pulmonary veno-occlusive disease (PVOD) and/or pulmonary 
capillary hemangiomatosis (PCH) 
2. Pulmonary hypertension owing to left heart failure 
3. Pulmonary hypertension owing to lung disease and /or hypoxia 
4. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH)  




















  a 全身循環細動脈 
KATP 
Kv 














KV抑制, TRPC6開口, cGMP↓ 














K+ channel & [Ca2+]i in vasoconstriction 
Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) 
PASMC hypertrophy and hyperplasia 
Hypoxia inhibits IK in resistance, but 
not conduit, PASMC 
Circ Res 2004;95:308-18 









福本義弘 Heart View 2011 15(1) , 104-107より改変 
血管平滑筋収縮の細胞内機構 
福本義弘 Heart View 2011 15(1) , 104-107より改変 
Ca拮抗薬 
RTK 
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Effects of nicorandil on monocrotaline-
induced PAH rats 
Sahara M et al: Ther Res 2006;27:35-37 
Monocrotaline 
Monocrotaline  
+ Nicorandil Control 
Effects of nicorandil on RVSV in monocrotaline-induced PAH rats 
Sahara M et al: Ther Res 2006;27:35-37 
Case report: A 56-year-old man with PAH 




Heart View 2011;15(1):14-19.より改変 
Sahara M et al: Ther Res 2006;27:35-37 
図５．NKハイブリッド薬ニコランジルの肺高血圧治療機序 
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肺動脈性肺高血圧症（PAH）まとめ 
• 短期的視点の収縮弛緩から長期的視点リモデリングへ 
• PAHに対する治療はプロスタサイクリン，エンドセリン受容
体拮抗薬，ホスホジエステラーゼ５阻害薬などの導入によ
り飛躍的に発展した。 
• PAHの捉え方は、異常遺伝子の報告、genomicsから
proteomicsへ、またサイトカイン、成長因子、表面受容体
や細胞内signalの異常など連鎖が解明されてきた。 
• NKハイブリッド、ニコランジル、過分極弛緩連関 
• 次のPAH治療薬の可能性 
 
 
